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L e carcinome hepatocellulaire, prin- 
cipale tumeur maligne primitive du 
foie, survient dans plus de 90 % des 
cas chez un patient atteint de cirrhose. 1 
Dans les dernieres decennies, des progres 
therapeutiques considerables ont ete 
effectues. II est aujourd’hui possible de 
guerir les patients a la condition que les 
tumeurs soient accessibles aux traite- 
ments curatifs (transplantation, resection, 
ablation percutanee). Les tumeurs cura- 
bles correspondent schematiquement aux 
carcinomes hepatocellulaires constitues 
de 3 nodules au maximum, le plus volumi- 


neux ne depassant pas 30 mm de diame- 
tre, sans extension vasculaire ni metastase 
extrahepatique. 1 Ces tumeurs etant habi- 
tuellement asymptomatiques, leur diag- 
nostic necessite la mise en place d’une sur- 
veillance systematique des patients 
atteints de cirrhose, cette affection repre- 
sentant le principal facteur de risque de 
survenue du carcinome hepatocellulaire. 3 

La situation est actuellement para- 
doxale. De nombreuses etudes ont mon- 
tre que l’inclusion des patients cirrho- 
tiques dans un programme de depistage 
systematique permettait de detecter le 


carcinome hepatocellulaire au stade 
curable dans pres de 75 % des cas. 3 A 
l’oppose, lorsqu’on se place a l’echelle 
d’une population, les etudes montrent 
que moins de 25 % des patients ont bene- 
ficie d’un depistage adapte avant le diag- 
nostic de carcinome hepatocellulaire, 
avec pour corollaire une faible propor- 
tion de tumeurs detectees au stade cura- 
ble. 4 Parvenir a une application plus large 
et plus adaptee du depistage du carci- 
nome hepatocellulaire chez les patients 
cirrhotiques est done aujourd’hui un 
veritable enjeu de sante publique. 
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COMMENT DEPISTER 
LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 
ET QUELS RESULTATS EN ATTENDRE? 


Cirrhose compensee 


La mise en oeuvre du depistage du car- 
cinome hepatocellulaire necessite d’iden- 
tifier la population cible, de definir les 
methodes utilisables, et surtout de dispo- 
ser de traitements curatifs efficaces pour 
les tumeurs depistees. 

La principale cible du depistage est 
constitute par les patients atteints de cir- 
rhose, quelle qu’en soit la cause, 5 alcool, 
virus de l’hepatite C (VHC) et B, steatohe- 
patite metabolique, hemochromatose 
genetique rnais aussi hepatite auto- 
immune et cirrhose biliaire primitive. L’in- 
cidence annuelle du carcinome hepato- 
cellulaire en cas de cirrhose est comprise 
entre 2 et 6 %, influencee par de nom- 
breux facteurs tels la cause de la cirrhose 
(VHC) mais aussi Tage (> 50-55 ans), le 
sexe (masculin), et le caractere evolue de 
la cirrhose (notamment l’existence de 
signes d’hypertension portale). 2 L’objectif 
du depistage est de pouvoir utiliser les 
traitements curatifs : les patients ayant 
une contre-indication a leur usage ne sont 
done pas concernes. II faut cependant 
insister sur le fait que, si les contre-indica- 
tions aux traitements chirurgicaux 
(transplantation et resection) sont nom- 
breuses, les methodes d’ablation percuta- 
nee (radiofrequence principalement) ont 
peu de contre-indications et sont done 
utilisables chez un grand nombre de 
patients ne relevant pas d’un traitement 
chirurgical. 6 Enfin, lorsque la cirrhose est 
decompensee (ascite), le depistage du 
carcinome hepatocellulaire n’est genera- 
lement pas indique, le pronostic depen- 
dant principalement de la severite de la 
cirrhose, sauf lorsque le patient est en 
attente de transplantation. 1 Au total, le 
depistage du carcinome hepatocellulaire 
concerne essentiellement les patients 
atteints de cirrhose compensee, quelle 
qu’en soit la cause. 

La principale methode de depistage du 
carcinome hepatocellulaire est l’echogra- 
phie hepatique effectuee tous les 6 mois. 1 
Cet examen n’est pas invasif, il est peu 


I 



■aiwi;« Algorithme de surveillance des patients atteints de cirrhose compensee. CMC: carcinome 
hepatocellulaire ; TDM : tomodensitometrie ; IRM : imagerie par resonance magnetique. 


couteux et largement disponible, en 
France notamment. Le dosage de l’alpha- 
foetoproteine serique, habituellement 
realise simultanement, a moins d’interet 
en raison de ses limites : la plus impor- 
tante est liee au fait que la plupart des 
carcinomes de petite taille (ceux recher- 
ches par le depistage) ne s’accompa- 
gnent pas d’une augmentation de la 
concentration serique de l’alphafoeto- 
proteine. 1 L’echographie detecte des 
lesions focales hepatiques (nodules), 
mais ne perrnet pas de les caracteriser. 
La detection d’une ou plusieurs lesions 
focales au cours du depistage necessite 
done obligatoirement la realisation 
d’examens a visee diagnostique 
(v. figure) : 12 dans tous les cas, imagerie 
avec injection de produit de contraste 
vasculaire (tomodensitometrie et/ou 
imagerie par resonance magnetique 
[IRM]), eventuellement biopsie guidee 
par l’imagerie. A l’oppose des autres 
tumeurs solides, le diagnostic de carci- 
nome hepatocellulaire peut etre fait sans 
preuve histologique (diagnostic probabi- 
liste), lorsque l’imagerie montre un 
aspect typique (hypervascularisation du 


nodule au temps arteriel et lavage au 
temps portal et/ou tardif). 7 Cependant, 
cet aspect typique n’est que rarement 
observe lorsque le nodule est de petite 
taille (< 10 mm de diametre). II s’agit 
d’une importante limite du diagnostic 
probabiliste, ces petits nodules represen- 
tant actuellement jusqu’a 40 % des 
lesions focales detectees au cours du 
depistage. 3 Lorsque la nature du nodule 
n’a pas ete precisee a Tissue de la proce- 
dure diagnostique, il est indispensable de 
continuer la surveillance pour detecter 
une augmentation de taille faisant 
suspecter qu’il s’agit bien d’un carcinome 
hepatocellulaire ( v . figure). 1 ' 7 Laperiodi- 
cite optimale de l’echographie est de 
6 mois, et il n’y a actuellement pas d’ar- 
gument pour la raccourcir. 3 L’echogra- 
phie n’est pas techniquement realisable 
chez 10 % environ des patients (surtout 
du fait d’une obesite) : la realisation d’un 
autre examen d’imagerie (par IRM prin- 
cipalement) tous les 6 mois est logique, 
meme si elle n’est pas scientifiquement 
etayee. 

Les etudes les plus recentes ont mon- 
tre que le depistage realise selon les 
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modalites ci-dessus permettait de detec- 
ter jusqu’a 75 % des tumeurs a un stade 
accessible aux traitements curatifs. 3 II 
n’existe pas actuellement de preuve for- 
melle que le depistage du carcinome 
hepatocellulaire ameliore la survie des 
patients, et cet argument est reguliere- 
ment utilise par ses detracteurs. Un essai 
randomise (de faible qualite methodolo- 
gique) est en faveur d’une amelioration 
de survie chez les patients depistes. 8 La 
realisation d’un nouvel essai randomise 
comparant depistage et absence de 
depistage chez les patients cirrhotiques 
est impossible pour des raisons ethiques 
evidentes (cela reviendrait a ne diagnos- 
tiquer que des carcinomes incurables 
dans le groupe non depiste). Les patients 
l’ont d’ailleurs bien compris, comme l’a 
montre une etude recente dans laquelle 
la quasi-totalite des patients pressentis 
ont refuse de participer a un tel essai. 9 II 
existe neanmoins des preuves indirectes 
suggerant que le depistage du carcinome 
hepatocellulaire ameliore la survie. Cer- 
taines etudes notamment ont montre 
que la survie des patients soumis a des 
modalites de depistage identiques s’ame- 
liorait au fil du temps, en lien probable- 
ment avec l’amelioration de l’efficacite 
des traitements curatifs. 10 Par ailleurs, 
les etudes les plus recentes suggerent 
que le rapport cout/efficacite du depis- 
tage est bien en sa faveur. 11 De ce fait, les 
recommandations officielles preconisent 
actuellement le depistage en cas de cir- 
rhose compensee. 5 ’ 7 

LE DEPISTAGE DU CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE EST-IL 
CORRECTEMENT UTILISE, 

EN FRANCE NOTAMMENT? 

De nombreux indices suggerent que le 
depistage du carcinome hepatocellulaire 
est insuffisamment utilise, en France, 
mais egalement dans d’autres pays deve- 
loppes. Une etude frangaise recente 
(observatoire CHANGH) qui a collecte 
l’ensemble des cas de carcinomes hepa- 
tocellulaires diagnostiques dans plus 
d’une centaine d’hopitaux frangais en 
2008-2009 a montre que seuls 25 % envi- 


ron des patients avaient beneficie d’un 
traitement curatif et que seuls 20 % 
avaient ete inclus dans un programme de 
depistage avant le diagnostic du cancer. 4 
Cela suggere que sur les 6 500 cas 
annuels de carcinome hepatocellulaire 
en France, moins de 1 500 sont diagnosti- 
ques dans le cadre d’un depistage orga- 
nise. Ces resultats, identiques dans la 
plupart des autres pays developpes, 1213 
contrastent done de fagon spectaculaire 
avec ceux des etudes academiques eva- 
luant l’efficacite du depistage. 3 De plus, 
l’efficacite du depistage du carcinome 
hepatocellulaire repose sur plusieurs 
etapes successives : l’identification des 
patients atteints de cirrhose, l’applica- 
tion du depistage a ces patients selon les 
modalites recommandees mais aussi la 
mise en oeuvre de l’ensemble des traite- 
ments curatifs de fagon adaptee. Plu- 
sieurs etudes recentes permettent d’ap- 
procher les raisons de cet echec relatif a 
l’echelle de la population et d’identifier 
les etapes defaillantes. 

Identifier les patients atteints de cirrhose 
compensee n’est pas simple, car la plupart 
sont asymptomatiques. La ponction- 
biopsie hepatique a ete longtemps le seul 
examen permettant d’etablir le diagnostic 
de cirrhose de fagon certaine. Cependant, 
la derniere decennie a vu l’avenement de 
methodes non invasives permettant de 
faire le diagnostic de cirrhose sans recourir 
a la ponction-biopsie : des tests sanguins 
(Fibrotest, Fibrometre) et l’elastometrie 
impulsionnelle (Fibroscan) [v. video sur 
www.larevuedupraticien.fr]. Deux etudes 
recentes utilisant ces tests non invasifs 
ont montre que 0,3 a 0,7 % des personnes 
effectuant un bilan de sante avaient une 
cirrhose. 14,15 Si l’on extrapole ces resul- 
tats a la population generale, le nombre 
de patients adultes atteints de cirrhose 
en France pourrait etre compris entre 
150 000 et 300 000. Pour les identifier, il 
faut evoquer systematiquement le diag- 
nostic de cirrhose en cas d’exposition a 
un facteur de maladie chronique du foie 
(alcool, virus, etc.) mais aussi en cas de 
signes evoquant une maladie du foie evo- 
luee ( v . tableau) . 


PRINCIPALES CIRCONSTANCES 
DEVANT FAIRE EVOQUER 
LE DIAGNOSTIC DE CIRRHOSE 


Facteurs de risque de maladie chronique 
du foie 


• Consommation excessive d’alcool 

• Obesite-diabete (syndrome metabolique) 

• Infection par le VHC (serologie VHC positive) 

• Infection par le VHB (AgHBs serique positif) 

• Hemochromatose genetique 

Signes d’insuffisance hepatocellulaire 
et/ou d'hypertension portale 

• Splenomegalie 

• Angiomes stellaires 

• Thrombopenie 

• Taux de prothrombine abaisse 

• Varices oasophagiennes et gastriques 
(endoscopie) 


Ag : antigene ; VHB : virus de I’hepatite B ; 
VHC: virus de I’hepatite C. 


Meme lorsque la cirrhose est identifiee, 
l’application des recommandations de 
depistage parait inadaptee. Une etude 
recente effectuee aux Etats-Unis a mon- 
tre que pres de 40 % des patients atteints 
de carcinome hepatocellulaire n’avaient 
pas eu un depistage conforme aux recom- 
mandations malgre le fait que la cirrhose 
etait diagnostiquee. 13 Cela peut provenir 
de la meconnaissance des recommanda- 
tions par les medecins mais aussi de leur 
scepticisme concernant l’efficacite du 
depistage, la part revenant a la non- 
observance des patients paraissant assez 
faible. Une erreur frequente, en tout cas 
aux Etats-Unis, etait de faire reposer le 
depistage du carcinome hepatocellulaire 
sur le dosage serique de l’alphafcetopro- 
teine plutot que sur l’echographie. 12 

Enfin, il faut rappeler que l’efficience 
d’un programme de depistage depend de 
l’efficacite et de l’utilisation adequate des 
methodes therapeutiques curatives. Les 
resultats de l’etude CHANGH suggerent 
que l’ablation percutanee est encore 
sous-employee, la proportion de patients 
traites par cette methode (qui a peu de 
contre-indications) etant du meme ordre 
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que celle des patients traites par resec- 
tion ou transplantation (qui ont de nom- 
breuses contre-indications) , 4 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Beaucoup d’arguments suggerent que 
plus de 75 % des patients atteints de car- 
cinome hepatocellulaire n’ont pas ete 
inclus dans un programme de depistage 
du carcinome hepatocellulaire ou que ce 
depistage a ete realise selon des modali- 
tes inadaptees, en France comme dans 
d’autres pays developpes. De ce fait, 
seule une faible proportion de patients 
est accessible aux traitements curatifs au 
moment du diagnostic de carcinome 
hepatocellulaire, et l’esperance de vie 
globale reste tres faible (mediane de sur- 
vie < 1 an). 

Deux pistes principales pourraient cor- 
riger cette situation : a) ameliorer la 
detection des patients atteints de cir- 
rhose dans la population generale en sen- 
sibilisant les professionnels de sante non 
specialistes aux circonstances de ce diag- 
nostic (v. tableau), mais aussi en eva- 
luant l’interet des methodes non invasi- 
ves et en developpant leur usage ; 
b) generaliser le depistage du carcinome 
hepatocellulaire chez les patients 


atteints de cirrhose compensee et infor- 
mer les professionnels de sante non spe- 
cialistes de ses modalites (echographie 
tous les 6 mois, procedure diagnostique 
en cas de lesion focale) . Enfin, conforme- 
ment aux recommandations du Plan 
cancer, il est necessaire de developper le 
recours aux reunions de concertation 
pluridisciplinaires, afin d’assurer un 
diagnostic precoce du carcinome hepato- 
cellulaire et un usage adapte de l’ensem- 
ble des methodes curatives, permettant 
de donner les meilleures chances de sur- 
vie aux patients. • 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflit d’interets. 


summary Screening of hepatocellular 
carcinoma and surveillance of patients 
with cirrhosis: a public health issue 

Hepatocellular carcinoma (HCC), the main primitive liver 
cancer, occurs almost exclusively in patients with cirrhosis. 
Only small tumors are accessible to curative treatments. 
Such tumors being asymptomatic, their detection needs to 
perform regular surveillance, using ultrasonography every 
6 months, in patients with compensated cirrhosis. Several 
clues suggest that more than 75% of patients with HCC 
have not been included in such a surveillance program or 
that screening has been performed using inadequate 


modalities. The main paths to improve this status include: 
a) to increase the detection of patients with cirrhosis in the 
general population by sensitizing healthcare professionals 
to the diagnosis of cirrhosis and by developing the use of 
non invasive diagnostic methods; b) to extend HCC 
screening to all patients with compensated cirrhosis and to 
educate healthcare professionals about precise modalities; 
c) to develop a multidisciplinary approach to ensure the 
appropriate management of patients. 

resume Depistage du carcinome 
hepatocellulaire et surveillance 
de la cirrhose : un enjeu de sante 
publique 

Le carcinome hepatocellulaire, principale tumeur maligne 
primitive du foie, survient dans plus de 90 % des cas chez 
un patient atteint de cirrhose. Seules les tumeurs de petite 
faille sont accessibles aux traitements curatifs. Ces 
tumeurs etant asymptomatiques, leur detection necessite 
une surveillance echographique, tous les 6 mois, en cas de 
cirrhose compensee. Actuellement, beaucoup d’arguments 
suggerent que plus de 75 % des patients atteints de 
carcinome hepatocellulaire n’ont pas ete inclus dans un tel 
programme ou que le depistage a ete realise selon des 
modalites inadaptees. Les pistes principales pour ameliorer 
cette situation sont les suivantes : a) augmenter la 
detection des patients atteints de cirrhose dans la 
population generale en sensibilisant les professionnels de 
sante non specialistes aux circonstances de ce diagnostic 
et en developpant I’usage des methodes non invasives de 
diagnostic de cirrhose ; b) generaliser le depistage du 
carcinome hepatocellulaire chez les patients atteints de 
cirrhose compensee et informer les professionnels de 
sante non specialistes de ses modalites ; c) developper le 
recours aux reunions de concertation pluridisciplinaires, 
afin d'assurer aux patients une prise en charge adaptee. 
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iaitiii:t»i Imagerie par resonance magnetique sequence T1 apres injection 
de gadolinium, temps arteriel; prise de contraste intense et precoce d’une 
lesion arrondie du segment V hepatique. 



im Imagerie par resonance magnetique sequence T1 apres injection 
de gadolinium, temps portal; wash-out typique. 


Quelle strategic diagnostique 
quand un carcinome 
hepatocellulaire 
est suspecte? 

En pratique, la surveillance des 
patients atteints de cirrhose 
necessite une echographie tous 
les 6 mois. Lorsqu’un nodule est 
detecte par I’echographie, 
I’algorithme propose en 2011, 
en fonction de sa taille, fait 
reference. 8 Une 

tomodensitometrie multiphase ou 


mieux une IRM doivent etre 
realisees rapidement pour 
rechercher les criteres typiques 
de vascularisation du carcinome 
hepatocellulaire. Ces criteres de 
rehaussement sont tres 
specifiques, mais leur sensibilite 
n’est que de 85 a 90 %. Ce qui 
veut dire que 10 a 15 % des 
carcinomes hepatocellulaires ne 
remplissent pas ces criteres. II 
taut alors eliminer les lesions 
benignes (kystiques, 


hemangiome, hyperplasie 
nodulaire focale. . .), les 
metastases et nodules 
dysplasiques avant de parler de 
probable carcinome 
hepatocellulaire et de faire 
eventuellement une biopsie. La 
biopsie redresse le diagnostic et 
permet en cas de carcinome 
hepatocellulaire d’evaluer le 
grade de differenciation tumorale 
qui est un facteur pronostique 
independant. 

La biopsie doit etre vue comme 
une aide diagnostique, mais n’est 
pas non plus infaillible. La 
premiere biopsie permet de 
confirmer le carcinome dans 
70 % des cas. 910 Mais une 
biopsie negative n’elimine pas 
formeliement le diagnostic de 
carcinome hepatocellulaire. 

Conclusion 

L’echographie est I’examen de 
reference pour le depistage des 
carcinomes hepatocellulaires 
chez les patients a risque 
(essentiellement ceux atteints de 
cirrhose). Lorsqu’un nodule est 
detecte, une tomodensitometrie 
ou une IRM doivent etre realisees 
selon un protocole precis, et 
interpreters par un radiologue 
experiments dans cette 
pathologie, selon les criteres de 
Barcelone, fondes sur la taille du 
nodule et ses caracteristiques 
vasculaires. Lorsque le nodule est 
de diagnostic incertain en 
imagerie, une biopsie doit etre 
pratiquee. Si le nodule est 
inferieur a 1 cm ou que la biopsie 
est negative, une surveillance 
echographique est realisee. • 


Les auteurs declarent ne pas avoir 
de conflit d’interets. 
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